





















透過における粘液および mucin の役割について検討した。  
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性質の異なる各種薬物を選択し、粘液層除去剤（dithiothreitol, DTT）を用いて in vitro 
sac 法を行ったところ、griseofulvin と antipyrine の腸管膜透過性は、十二指腸や空
腸などの上部腸管での DTT 処理によって増加したが、下部腸管では変化は認められ
なかった（Figure 1）。また、薬物の腸管膜透過性に対する粘液層の影響と mucin 分
子の消化管内分布との関係を明らかにするために、ラット腸管における Mucin mRNA
の発現解析を行った結果、Muc5ac の発現は十二指腸で著しく高い一方で、Muc1、











性薬物の腸管膜透過を制限する機構に、Muc5ac が関与する可能性が示された。  
 
第 2 章 薬物の細胞膜透過に対する糖タンパク質の影響  
粘液層の分子実態である mucin は、分子量の 50%以上を糖鎖が占めており、この高
い糖鎖量が水分保持能や高次構造の形成に関与している。本研究では、mucin の分子
量の 50%以上を占める糖鎖と薬物の細胞膜透過性との関連を明らかにするため、
Figure  1  
Effec t  o f DTT on the  intes t ina l permeat ion o f  gr iseo fulvin in  
ra t  gas tro intes t ina l sacs ,  which were  prepared fro m (a )  
duodenum,  (b)  je junum,  (c )  i leum, and (d)  co lon.  Key: (○ )  
cont ro l (untrea ted) ;  (● )  DTT a t  10 mM (p re trea ted fo r  10 
min).  Resul ts  a re presented as the  mean ± S.D. (n = 4 –9) fro m 
three  independent  exper iments .  *P  <  0 .05,  **P  <  0 .01 
compared with the  contro l cond i t ion.  
 Figure  2  
Quant i f ica t ion o f the  
dens ito metry da ta  from 
Western blo t  ana lys is  for  
Muc2 (a)  and Muc5ac  (b)  
l ibera ted from the  ra t  
in tes t ina l ep ithe l ium.  Key:  
(□) cont ro l (untrea ted );  (■)  
DTT at  10 mM (pre t rea ted for  
10 min).  Results  a re  
presented as  the  mean ± S. E.  
(n =  4–5) from four  
independent  exper iments .  *P  
<  0 .05,  **P  <  0 .01 co mpared  
with the  cont ro l cond it ion.  
mucin および糖鎖を多く含有する細胞を探索し、糖鎖合成阻害剤作用時の薬物の細胞
膜透過性を検討した。  
Mucin 遺伝子の mRNA 発現量を RT-PCR 法により評価したところ、HT29 細胞に
おける MUC 遺伝子発現は、C2BBe1 細胞に比較して分泌型 mucin（MUC2 および
5AC）で著しく高かった。また、アルシアンブルー染色の結果、C2BBe1 細胞、
Kato III 細胞および GSU 細胞に比較して HT29 細胞において顕著に高い染色が確認
され、HT29 細胞の表面には糖鎖量が多いことが示された。HT29 細胞を用いて糖鎖
合成阻害剤作用時における paclitaxel 作用後の細胞生存率を MTT assay により評価
したところ、control 群に比較して有意な細胞生存率の減少が認められた。また、糖
鎖合成阻害剤作用時における rosebengal の細胞内取り込み試験を行ったところ、
rosebengal の細胞内取り込み量は control 群に比較して有意に増加した。同様に、




第 3 章 薬物の経細胞輸送における膜結合型 mucin の影響  
本研究では、膜結合型 mucin と薬物の細胞膜透過機構との関連を検討するために、
代表的な膜結合型 mucin であり、消化管での発現が高い MUC1 に着目し、ゲノム編
集技術により MUC1-Knock-out (KO)/MDCK II 細胞を作製し、脂溶性薬物の経細胞
輸送に対する MUC1 の効果を評価した。  
Paclitaxcel、rhodemine 123 および griseofulvin の細胞膜透過性は、吸収方向およ
び排出方向の両方向において control 細胞と比較して cMUC1-KO 細胞で増加した。
さらに、内因性 P 糖タンパク質（P-gp）単独 KO（cABCB1-KO）MDCK II 細胞と内
因性 P-gp および MUC1 同時 KO（cABCB1・cMUC1-KO）MDCK II 細胞を作製し、
薬物の経細胞輸送試験を行った結果、内因性 P-gp の KO により、paclitaxcel および
rhodemine 123 の細胞膜透過性は排出方向の優位性を消失した一方で、内因性 P-gp
および MUC1 同時 KO により、吸収方向および排出方向の両方向において膜透過性の
優位な上昇が認められた。  






第 4 章 抗がん剤の生体膜透過過程における MUC1 の影響  
膜結合型 mucin は、化学療法における薬剤耐性に関連し、がん治療において重要な
タンパク質であることが指摘されているものの、その詳細は未だ不明な点が多い。本
研究では、典型的な膜結合型 mucin である MUC1 が抗がん剤に対する薬剤耐性を引
き起こす分子メカニズムを解明するために、MUC1 安定発現細胞株および細胞内シグ
ナル伝達に関連する CT を除去した MUC1ΔCT 発現細胞株を作製し、様々な抗がん剤
に対する影響について検討した。  






スポーターである P-gp のタンパク質および mRNA
発 現 レ ベ ル は 、 細 胞 間 で 差 は 認 め ら れ ず 、
paclitaxcel の細胞内取り込みの抑制効果において
P-gp の影響は存在しないことが示された。また、
脂溶性薬物である rose bengal および hoechst 
33342 の細胞内取り込みにおいても、mock 細胞と
比較して、MUC1 および MUC1ΔCT 安定発現細胞
において有意に抑制され、paclitaxcel の結果と一
致した。また、細胞表面の水分量を測定したところ、mock 細胞と比較して、MUC1 お







において分泌型 mucin である muc5ac が重要な分子である可能性が示唆された。さ
らに、分泌型 mucin による薬物の細胞膜透過の抑制機構において、糖鎖領域が重要で







る in vitro 評価系から得られる予測値と in vivo 評価系から得られる実測値の相違の
軽減に寄与し、医薬品開発の効率化に貢献する有用な知見を与えるものである。  
 
Figure  3  
Effec t  o f  membrane-bound mucin on the  
me mbrane  permeat ion o f hydrophobic  drugs .  

































ることを見出した。さらに、MDR1 と MUC1 遺伝子欠損細胞株を用いた同様の検討により、こ
の変化に脂溶性薬物の細胞外排出に関わる P糖タンパク質の関与がないことを証明している。 
第４章では、MUC1およびその変異体の安定発現細胞株における抗がん剤の細胞障害性や細胞






とを示した。さらに、細胞表面に保持される付着水量を推定し、MUC1 および MUC1ΔCT 体の
発現細胞では、膜表面の水層の厚みが増大していることを示している。以上の結果から、MUC1
は、細胞表面に水層を形成し、脂溶性薬物の細胞膜透過を抑制することで抗がん剤耐性を生じる
と結論付けている。 
以上の研究成果は、薬物吸収における粘液層およびその構成成分であるムチン分子の重要性を
明確にするとともに、薬物の生体膜透過機構の分子基盤となる基礎的知見を提供するものであり、
今後、薬物動態を考慮した医薬品開発の効率化および薬物治療、特に抗がん剤の適性使用に繋が
るものと期待される。よって、本論文は、博士（薬学）の学位論文として十分な価値を有するも
のと認める。 
